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@ [4-(o>-Aryialkyl)-2-thienyl]alkansauren, ihre Salze und/oder ihre Dertvate 

® Es werden neuo [4^t0-Arv<aM)-2-thienvl]alkansiuren f 
Ihre Salze und/oder ihre Derlvate der allgemeinen Formal I 
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sowie Herslellungaverfahren und die Verwendung dieaer 
Verbindungen als pharmazeutisches Pr a pa rat beachrieben. 
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Beschreibung 

Die voriiegende Erfindung betrifft neue Alkansauren, ihre Salze und/oder ihre Derivaie sowie entsprechende 
Verfahren zur Herstellung derartiger Verbindungen mid derartige Verbindungen aufweisende pharmazeutische 
s Praparate. 

Leukotrien B 4 (LTB4) wurde 1979 als Meubolit der Arachidonsaure entdeckt (R Samuelson et aL, Prostag- 
landins 19, 645 (1980); 17, 785 (1979)). Bei der Biosynthese wird durch das Enzym 5-Lipoxygcnase zunfichst als 
zentrales Zwischenprodukt daa Leukotrien A4 gebildet, das dann durch eine spezifische Hydrolase in das LTB* 
umgewandelt wird. 

10 LTB4 1st ein wichtiger Entztmdungsmediator fur entzttndliche Krankheiten, bei denen Leukozyten in das 
erkrankte Gewebe einwandern (The Leukotrienes, Chemistry and Biology eds. L W. Chakrin, D. KL Bailey, 
Academic Press 1984; j. W.Gillard et aL, Drugs of the Future 12,453 (1987); B. Sarauelson et aL Science 237. 1171 
(1987);C W.Parker, Drug Development Research 10,277 (1987)). 

Bisher waren als LTAvHydrolasehemmer lediglich LTA3 (J. F. Ewans et aL ]. BioL Chem. 260; 10 966- 10 970 
15 (1 985) und LTAi-Derivate (J. F. Evans et aL Prostaglandins, Leukotriens and Medicine 23, 167 ff. ( 1986)) bekannt 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Alkansauren, ihre Salze und/oder ihre Derivate 
der angegebenen Art zur Verfugung zu stellen. 

Diese Aufgabe wird durch [4-(<o« Arylalkyl)-2-thienyl]alkansauren,ihre Salze und/oder ihre Derivate der allge- 
meinen, nachstehend wiedergegebenen Formel I geldst: 



20 



60 



(Formel 1) 



Rj R S Rj — CH — COORj 

R, 

In dieser Formel I bedeuten: 

30 

R Wasserstoff Oder eine Methylgruppe; 
Ri Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 

R 2 Wasserstoff, eine Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethylgruppe, eine Arylgruppe, insbesondere 
eine Phenylgruppe,oder ein AlkalimetaU, insbesondere Natrium oder Kalium; 
35 R3 Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-, eine Methoxy-, eine Trihalogenmethyl-, insbesondere eine Trifluorme- 
thyl-Gruppe, eine Nitro-, eine Amino- oder eine Alkylamino-Gruppe, insbesondere eine Dimethylamino- oder 
Methylaminogruppe; 

R4 eine (— CH^-Gruppe.eine — CHOH— (— CH 2 >-Gruppe oder eine 

40 — CHCH 2 ),42ruppc 
II 

O 

45 mitm = 0—6 und I - 0—5; sowie 

Rseine<— CH 2 ) n -Gruppe, eine — CHOH— (— CH 2 }n-hGruppe oder eine 

— C-(CH 2 ) rt -,<jruppe 

II 

O 

mitn = 3— 6. 

Insbesondere gehoren zu den erfindungsgemaBen Verbindungen solche Alkansauren, ihre Salze und/oder ihre 
55 Derivate, bei der in der vorstehend wiedergegebenen allgemeinen Formel I Ri und R3 jeweils Wasserstoff sind 
und bei der R* und R$ entweder die Bedeutung (— CH 2 ) m bzw.(— CH 2 )n oder 



-C-4CH,), bzw. — C-^CH,^ , 

II II 
O O 



mitm « 0— 6,n - 3— 6 und 1 — 0— Shaben. 
Desweiteren gehoren insbesondere zu den erf indungsgemaGen Alkansauren allgemein Pentansauren, Hexan- 
65 sfturen, Heptansauren oder Octansauren, vorzugsweise die nachfolgend aufgefuhrten speziellen Pentan-, 
Hexan-, Heptan- oder Octansauren. 

5*(4*Phenyl-2-thienyl)-pentansaure 
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6- <4-Phenyl-2-thienyl)-hexansaure 

7- {4-Phenyl-2-thienyl)-heptansaufe 
844*Phenyl-2-thieiiyl)-octansaure 
544^2-Phenyleihyl^2-thieny1]-pentansaure 
6^4^(2-Phenytelhyl)-2-thienyl>hexansaure 

{4^2-Phenylethyl>-2-thienyn-heptansaurc 
|4^2-Phenylethyl)-2-tWcnyll-octaiisIurc 
{443-Pheny!propyO-2-iliicnyl>pcmansaurc 
■f4-(3-Phenylpropyi)-2*thienyl>hexansaurc 
44-(3-Phenylpropyl)-2«thienyl1-heptaiis&ure 

8- [4-(3-Phcnylpropyl)*2-lhienylJ-octaiisaurc 
S{4-{4-Phcnylbutyi)-2-thienyIVpcntansaurc 

6- [4-{4-Phcnylbutyl>-2-thicnyI>hexans§ure 

7- [4-f4-PhenylbutyI)-2-thieny1]-heptansaure 

8- f4-(4-PhenyibutylV2-thienyf}^ctansaure 

544- (5-Phenylpentyl)-2-thieiiyn-pentaiisaurc 

6- [4-(5-PhcnylpcntyI>-2-thiei»ylJ-hexaji$aure 

7- [4-(5-Phefi^pentyl)-2-thien)d>heptaiis&ure 

8- [4-(5-PhenylpcntyI)-2-thienyl]-octftosaurc 

545- MethyJ-4-(2-phenylethy)}-2-thicnyll-penunsaure 

6- [5-MethyJ-4-(2-phenylethyl)-2-thienyl]-hexan5aiirc 

7- [5-Melhyl-4-(2-phenylethyl>2'thicnyl]-heptansaure 

8- [5-Mcthy!-4-(2-phenylctbyO-2-thicnyl>octansaure 
545-Methy!-4-<3-phenylpropyl)-2-thienyi>pentansaurc 
6-|5-Methyl-4-(3-phciiyIpropyl)-2-thienyl]-hexansaure 
745-Methyl^3*phenyIpropyl)-2-thienyl>heptansaure 
8-[5-Melhyl-4-(3-phenylpropyl)-2-thienyI>octaiisaure 
3-[5-Methyl-4-(4-phenylbuty]>-2-thienyl]-pcnunsaure 

6- [5-Methyl-4-(4-phenylbutyl>2-thienyq-hexansflure 

7- [5-Methyl-4-(4-phcnylbutyl)-2-thienyl>hcptansaure 
8r5-Mcthy]^4-ph€nylbutyl)-2-thicoyI>octansaurc 
5-[5-Methyl-4-(5-phcnylpcntyl)'2-thienyll-pentansaure 
645-Methyl^5-phenylpentyl)-2-thienyl| -hexans&ure 

7- [5-Methy1-4-(5-phcnylpcntyl)-2-tbienyl'-heptansaure 

8- [5-MethyJ-4-(5-phenylpentyl)-2-thicTiylJ-ocunsaurc 

5- (4-Ben2^-2-thienyl>-pentansaure 

6- (4*Benzyl-2-tluenyl)-hexansaiire 

7- (4'Benzyl-2-lhicnyl)'heplansaurc 
(4-BenzyU2-thienyl)-octansaure 
■T4«(2*Oxo-2-phcnyiethyl)-2-thienyll-pefitansaure 
44-(2-Oxo-2-phcnylcthy])-2'thienyli-hexansaure 
{4-<2-Oxo-2-phcny!ethyl)-2-thienyl'-heptansaure 
{4-(2-Oxo-2-phenylethyl)-2-thieiiylJ-octansaijre 
[4-{3-Oxo-3-phenylpropyl)-2-thienyl]-pentansaure 

6- [4-(3-Oxo-3-phenylpropyl)-2-thienylJ-hexansaure 

7- [4-(3-Oxo-3-phenylpropyl)-2-thienyl]-heptansaure 

8- {4-(3-Oxo-3-phenylpropyl)-2-thienyl]-octansaure 

5- f4-{4-Oxo-4-phenylbutyI)-2-thicnyJpcntansaure 

6- (4-(4*Oxo-4-phcnyibutyi)-2-thienyI>hcxansaure 

7- [4^(4-Oxo-4-pheny(biityi)-2-thienyn-heptanaaure 

8- [4-(4-Oxo-4-phcnytbutyl)-2-thienyIJ-octansaure 

5- [4-(5-Oxo-5*pheny(pentyl)*2'thjefiyn-pentan$aurc 

6- [4-{5-Oxo-5-phcnylpentyI)-2-thicnyf -hexansaure 

7- [4-(5'Oxo-5-pheftylpentyl)-2-thienyr]-hcptansaure 
8{445-Oxo-5-phenyipenty!)-2-thieny]]-octansfture 
544-(2-Hydroxy-2-phenylethyl)-2-thicnyri-pentansaure 
644^2-Hydroxy-2-phcnylethyl)-2'thicnyl1-hexansaure 
744^2-Hydroxy-2-phcnylethyl)-2-thicnyn-heplansaure 

8- [4-{2-Hydroxy-2-phcnylethyl)-2-thienyIJ-octansaure 
5-[4-(3-Hydroxy-3-phenylpropyl)-2-thienyf]-pentan3aure 
6{4-(3-Hydroxy-3-phenylpropyl)-2-thieriyf -hexansaure 
744-(3-Hydroxy-3-phenyIpropyl)-2-ihieny(-heptansaure 
8n4-(3-Hydroxy-3-phenylpropyl)-2-thienyl]-octan5aure 

5- f4-(4-Hydroxy-4'phenylbutyl)"2-thienyl]-pcntansaure 

6- {4-(4-Hydroxy-4-phenylbutyl)-2-thienyl]-hexansaure 

7- [4-(4-Hydroxy-4-phenjibutyl)-2-thienyl -heptansaure 

8- [4-(4-Hydroxy^-phenylbutyl)-2-thieTiyl>octansaure 
5-[4-(5-Hydroxy-5-phenylpentyl)-2-thienyl>pentan$aure 
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6- [4-(5-Hydroxy-5-phenytpentyl)-2-thienyl]-hexansaure 

7- |4-(5-Hydroxy-5-phenylpcnty])-2-thiciiyl]-heptansaure 

8- [4-{5-Hydroxy-5-ph«nylpentyl>-2-thienyl]-octans^ure 
5-]4-[2-{4-Chlorphcnyl>*cthyi]-2-thi€nyl-pentaiisaure 
6^442^4^hlorphcnyl)<thylJ-2-thienyl}-hexan$aurc 

7- 4-[2-(4-ChlorphenylVethytJ-2-thienyl-heptansflure 

8- 4-f2-(4-Chk>rpheTiyl>ethyl]-2-thieny! -octaosaure 
4^3-(4-ChJorphenyl>*propyl]-2*thienyl|'pentansfiure 

3-{4-Chlorphenyl)-propyl]-2-thienyl -hexansaure 
3-(4-ChIorphenyl)-propylj-2-thienyl -heptansiure 



5H 
6 
7 

844- 



5 

M 

7 

8H4- 
544- 

6- 4* 

7- 4- 
8- 
5- 
6-|4 
7 
8 

544 
6- 
7 
8 
5 
6 
7 
8 
5 
6 
7 
8 
5- 

644- 
7 
8 

5-1 



4-(4-ChIorphenyl)-butyi; 
4-(4-ChIorphenyl)-butyf 
4-[4-<4-Chlorphenyl)-butyl 
^-Chlorphenyl^butyl 1 



4-[2-(4-Methoxyphefly1)-ethyi 
3-{4-Methoxypheny1)-propyl' 
3-(4-Methoxyphenyl)-propyr 



4-[3-(4-Mcthoxyphcnyl)-propyr 



6-J 
7 
8 
5 

644- 



3-(4«Chlorphenyl)-propyl]-2-thienyl 



2-thienyl 
2-thienyl 
2-thienyl 
2-thienyl 



-octansaure 
pentansaure 
hexansaure 
hep tan s Sure 
-octansaure 



5-(4-Chlorphenyi)-pentyI]-2-thienyl[-pentansaure 



5-(4-Chlorphcnyl)-pcntyr 
5-(4-Chlorphenyl)-pentyV 
|5-(4-Chlorphenyl)-pentyf 
|2-(4-Methoxypheny1)-ettiyl 
?-(4-Methoxypheny1)-ethyr 
2-(4-Methoxyphenyl)-ethyf 



2-thienyl -hexansaure 
•2-thienyl -heptansaure 
2-thienylf-octansaure 
2-thienyl}-pentansaure 
2*thienyl}-hexansaure 
2- thienylj- heptansaure 
2-thienyl j-octansaure 



'3-(4-Methoxyphenyl)-propyr 
4-[4-(4-Methoxyphenyl)-butyr 
4-[4-(4-Methoxyphenyl)-butyl 
4-(4-Methoxyphenyl)-butyl 

4- (4-Methoxyphenyl)-butyl 

5- (4-Methoxyphenyl)-pentyr]-2-thieny!l-pentansaure 
"5-{4-Methoxyphenyl)-pentyr -2-thienytj-hexansaure 

4-[5-(4-Methoxyphenyl)-pentyl]-2-thienylJ-heptansaure 
4{5^4-Methoxyphenyl)-pentyQ-2-thienyl(-octansaure 



2-thienyl -pentansaure 
2-thienyl -hexansaure 
2-thienyl -heptansaure 
-2-thienyll-octansaure 
2-thienyl)-pentansaure 
•2-thienyl }-hexansaure 
2-thienyl}-heptansaure 
2-thienylf-octansaure 



2-thienyl 



•2-thienyl 
-2-thienyl 



pentansaure 



-2-thienyl[-hexansaure 



2-(4-Hydroxypheny1>>ethyf 
2-(4-Hydroxyphenyl)-ethyr 
2-(4-Hydroxyphenyl)-ethyr 

2- {4-Hydroxyphenyl)-cthyr 

3- (4-Hydroxyphenyl)-propyl]-2-thicnyl 

3- (4-Hydroxyphenyl)-propyl]-2-thienyl 
>(4-Hydroxyphenyl)-propyl]-2-thienyl 
"3-(4-Hydroxyphenyl)-propyl]-2-thienyl 

4- {4-Hydroxyphenyl)- butyl" 
4-{4-Hydroxyphenyl)-butyr 
'4-{4-Hydroxyphenyl)-butyV 

4- (4-Hydroxyphenyl)-butyr 
3-{4-Hydroxyphenyl)-pentyl]-2-thienyl 

5- {4-Hydroxyphenyl)-pentyl]-2-thienyl 
4-[5-(4-Hydroxyphenyl)-pentyl]-2-thienyl 
4-[5-(4-Hydroxyphenyl)-pentyl]-2-thienyI 

"5-methyl-4-(3-phenylpropyl)-2-thienyV 
5-methyl-4-(3-phenylpropyl)-2-thienyl 
5-methyl-4-(3-phenylpropyl)-2-thienyl 
5-methyl-4-(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-octansaure 
5-methyl-4-(4-phenylbuty0-2-thienyl}-pentansaure 



544-j 
6- 
7- 



5- Oxo-5 

6- Oxo-6 

7- OXO-7 

8- Oxo-8 
5-0x0-5-1 



6- Oxo-6-[5-methyl«4-(4-phenylbutyl)-2-thienyl]-hexansaure 

7- Oxo-7-(5-methyl-4-(4-phenylbutyl)-2-thienyl]-heptansaure 

8- Oxo-8-f5-methyl-4'(4-phenylbutyI)-2-thienylJ-octangaure 



6-Oxo-6- 



8-0x0-8-1 



65 6-Oxo-6- 



heptansaure 
-octansaure 
pentansdure 
hexansaure 
heptansaure 
-octansaure 
2-thienyl}-pentansaure 
2-thienyij-hexansaure 
-heptansaure 
-octansaure 
pentansaure 
-hexansaure 
-heptansaure 
-octansaure 

pentansaure 
hexansaure 
heptansaure 



2-thienyl 
2-thienyl 



60 5-Oxo-5-[5-methyl-4-(benzyl)-2-thienyI 



5-methyl-4-(benzyl)-2-thienyl 



7-Oxo-7-[5-methyl-4-(benzyl)-2-thienyr 



5-methyl-4-(benzyl)-2-thienyr 



pentansaure 
hexansaure 
heptansaure 
-octansaure 



5-Oxo-5-[5-methyl-4^phenylethyl)-2-thienyf 



-pentansaure 

'5-methyl-4-(phenylethyJ)-2-thienyl' -hexansaure 
7^>xo-7-[5-niethyl-4-(phenylethyl)-2-thieny1 -heptansaure 
8-Oxo-»-[5-rnethyl-4-(phenyIethyl)-2-thienylJ-octansaure 
5-Oxo-5-{5-methyl-4-(phenylpropyl)-2-thieny1]-pentansaure 



4 



DE 41 18 014 Al 

6<hto-^5-mclhyl-4-(phcny1propyl)*2-thienyn-hexans3ure 

7<)xo<7i5-methyl-4^henylpit)pyl)-2-tMenyltheptansflure 

8<>xo-8-f5-nicthyl-4-{phcnylpropyl)-2-thieoyiJ-octansaure. 

5<>xo-5{5-nietbyl-4^phenylbutyl)-2-thienyl]-peiitansdure' 

6^o-6-[5-niethy}-4^henyIta 

7^o-7{5-methyi^phenylbutylV2-thienylhheptansaure 

8^o^^5-mcthyl-KphenylbutyI)-2-thienylj-octaii5aurc 

2-Methyl-5-f5-melhyl-4^2-phenylethyI>2-thicTiyl>pentansaure 

2-Methyl-6-{5-mclhyM-(2-phfinylethyl)-2-thienyl]-heJtansaure 

2-Methy!-7^5-mcihyl-4^2-phenylclhyl>2-thictiylVhcpt^^ 

2-Mcthyl-8{5-melhyl-4^2-phenylethyl>2-thienylJ-octansaiire 

2-Methyl-5-(5-meih^-4-bcnzyl-2-thienyl)-pcntansaure 

2-Methyl-6<5-mcthyM-bcn2yl-2-thienylVhexaiisfture 

2-Methyl-7-{5-mclhyl-4-bcnzyl-2-thienyl)'heptansaure 

2-Methyl-8-(5-methyl-4-bcnzyl-2-thienyl)-octans3ure 

2-Methyl*5{5-methyl^3-plienylprop^2-thienyI>peDtans&ure 

2-Methyl-645-methyl-4^3-phcnylpropyl)-2-thienyn-hexansaure 

2-Methyl-745-memyl-4-(3-ptan^prop^)-2-^ 

2-MethyI-8-[5-methyl-4^3-phen^prop5^^ 

2-Methyl-5-[5-methyl-4-(4-phcnylbutyl)-2*thienyl>pcntansaure 

2-Mcthyi-6^5-mcthyl^^4-phenyJbutyl)-2-thienyIhh€xansturc 

2-Methy1-7-r5-methyl-4-(4-phenylbutyl)-2-tbicTiyl>heptansaure 

2-Mcthyl-845-m€thyl^(4-phcny1but^)-2-lhictiyl}K>cUnsaurc 

2'Mcthyi-5-[5-methy14-(5-phenylpentyl)-2-thicnyi]-pentansaure 

2Methyi-6-[5-methyM-(5-phcnylpentyi)-2-thicnyl>hexansaure 

2-Methyl-7-[5-methyM-f5-pheny]penty^^ 

2-Methy1-8-[5-methyM-(5-phenylpen^^ 

Bevorzugte Derivate der erfindungsgeraaBen Alkansaure sind die Ester, insbesondere Methyl-, Ethyl-, Isopro- 
pyl- Oder Benzylester, der zuvor allgemein oder speziell aufgefflhrten Pentan-, Hexan-, Heptan- Oder Octansau- 
rea Insbesondere gehdren zu den beanspruchten Alkansfturederivaten die nachfolgend aufgeftihrten speziellen 
Verbindungen: 

5-(4-Phenyl-2-thienyI)-pentan$aure-methyJester 
5-(4-Phenyl-2-thienyl)-pentansaure-ethylestcr 
5-[4-(5-Phenylpentyi)-2-thienyl>pentan5auremethylester 
5<4-(5-Phenylpent^)-2-thienyl}-pentan5aureethylester 

Auch Icann die erfindungsgemaB beanspruchte Alkansaure in Form eines Salzes, insbesondere eines Alkali- 
oder Erdalkalisatees und vorzugsweise in Form eines Natrium- oder Italiumsalzes, voriiegen. Besonders hervor- 
zuheben sind hierbei die nachfolgend aufgefOhrten spezieUen Salze: 

5-(4-Phenyl-2-thienyf)-pentansaure-Natriumsalz 
5-(4-Pheny1-2-thienyl)-pentansaure-Kaliumsalz 
5-{4-(5-Phenylpentyl)-2-thienyl>pentansaure-Natriumsalz 
5-[4-<5-Phenylpentyl)-2-thienyl]-pentansaure-ICaliumsalz 

Die vortiegende Erfindung betrifft des weiteren Verfahren zur Herstellung der zuvor genannten Verbindun- 
gen. 

So sieht eine erste erfindungsgemafie Verfahrensvariante 2ur Herstellung der zuvor beschriebenen Verbin- 
dungen vor, daO man von der nachfolgend durch die allgemeine Forme! II wiedergegebenen Phenyl- Alky I thio- 
phen-Verbindung ausgeht 




(Formei II) 



Hierbei bedeutet in Formei II 
R Wasserstoff oder eine Methylgruppe ; 

Rj Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-, eine Methoxy-, eine TrihalogenmethyK insbesondere eine Trifluorme- 
thyl-Gruppe, eine Nitro% eine Amino- oder Alkylamino-Gruppe, insbesondere eine Dimethyiamino- oder Me- 
thylamino-Gruppe; und 

R* eine (-CHaWGnipP«» eine -CHOH(CH 2 )i-Groppe oder eine 
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10 



15 



23 



O 

II 

— C— (CHj)i-Gruppe 

mitm - 0— 6undl » 0—5. 

Diese Phenyt-Alkylthiophen-Verbindung der vorstehend wiedergegebenen Formel II wird dann in einer 
Friedel-Crafts-Reaktion rait einem Saurechlortd der allgemeinen Formel III acyliert 

O 

I 

C — R,— CH — COORj (Formel III) 

/ I 
CI R, 

In dieser Formel III bedeutet: 
Ri WasserstofT oder cine Methylgruppe; 

Rj erne Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethylgruppe, oder eine Arylgruppe, insbesondere eine 
Phenylgruppe;und 

Rseme{— CH2)n-i-Gruppe mitn = 3—6. 
Der bei der zuvor beschriebenen Acylierung entstandene Ester der Formel IV 

(Formel IV) 



C — R,— CH— COOR, 

II I 
O Ri 

wird dann zur entsprechenden Alkansaure hydrolysiert, wobei in der Formel IV R, Ri, R* Rs, R4, R$ sowie n und 
as mm den vorstehend en Formeln II und III angegebenen Bedeutungen haben. 

Die zuvor beschriebene Friedel-Crafts-Acylierung wird vorzugsweise in Gegenwart von geeigneten Katary- 

satoren, z. B. Aluminiumchlorid oder Zinntetrachlorid, in indifferenten Losungsraitteln. wie beispielsweise Di- 

chlormethan, Nitrobenzol oder Nitromethan, durchgefuhrt 
Eine weitere Ausgestaltung des erfindungsgemafien Verfahrens sieht vor, daB man den zuvor beschriebenen 
40 Alkansflureester der Formel IV oder die hieraus hergestellte Alkansaure reduziert Hierbei kann der Ester bzw. 

die Saure so weit reduziert werden, daB die Carbonyigruppe in 2-Stellung zum Thiophenring in eine ernspre- 

chende CH*-Gruppe umgewandelt wird. Besonders geeignet ist es bei dem erfindungsgemSBen Verfahren, wenn 

man diese vollstandige Reduktion mit Hydrazin nach Wolff-Kishner oder Huang-Minion durchfOhrt Hierbei 

wird diese Reduktion mit Hydrazin dann vorzugsweise in Gegenwart von Alkalihydroxid, wie beispielsweise 
45 Natriumhydroxid oder Kaliurahydroxtd, in hochsiedenden Ldsungsmitteln, wie beispielsweise Diglykol oder 

Triethylengrykol, bei Temperaturen zwischen 190°C und 200°C ausgefuhrt 
Ist hmgegen eine Reduktion der in 2-Stellung am Thiophenring vorgesehenen Carbonyfgruppen zur entspre- 

chenden Hydroxygruppe erwQnscht, so fOhrt man vorzugsweise diese Reduktion unter den ttblichen Bedingun- 

gen mit Natriumborhydrid durch. 
50 Die nach den vorstehend beschriebenen Verfahren hergestellten Thienylalkansaureester konnen dann zur 

Herstellung des entsprechenden Salzes verseift, zur Hentellung der freien Saure hydrolisiert oder in beliebiger 

Weise zur Herstellung eines speziellen Esters umgeestert werden. 
Um die bei dem zuvor beschriebenen erfindungsgem&Ben Verfahren als Ausgangsverbindungen eingesetzten 

Phenyl-Alkylthiophen-Verbindungen der vorstehend wiedergegebenen Formel II herzustellen, geht man vor- 
33 zugsweise von 4-Thiophenaldehyden der nachfolgend wiedergegebenen allgemeinen Formel V aus. 



OHC 



60 




(Formel V) 



Hierbei bedeutet in Formel V R Wasserstoff oder eine Methylgruppe. 
65 Durch Umsetzung dieser 4-Thiophenaldehyd-Verbindung der Formel V mit einer entsprechenden Grignard- 
Verbindung und einer anschlieSenden Behandlung mit Pyridiniumchlorchromat entsteht dann die nachstehend 
durch die allgemeine Formel VI wiedergegebene Phenyl- Alkylthiophen- Verbindung, die dann entsprechend mit 
Hydrazin unter den Qbtichen Bedingungen einer Wolff-Kishner- oder Huang-Minlon-Reaktion oder mit Natri- 
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umborhydrid reduziert wird, wie dies vorstehend beschrieben ist 



In Formel VI bedeuten 



^ (Forme! VI) 

S 



R Wasserstoff oder eine Methylgruppe 

Ra Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-, eine Methoxy-, erne Trihalogenmethyl-, insbesondere eine Trifluorme- 
thyl-Gruppe, eine Nitro-, eine Amino- oder eine Alkylamino-Gruppe, insbesondere eine Dimethytamino- oder 
Methylamino-Gruppe und I - 0—5. 

Die vorliegende Erfindung betrifft des weiteren pharmazeutische Praparate, die als phannazeutischen Wirk- 
stoff mindestens eine Verbindung der nachfolgend wiedergegebenen Formel I neben ttblichen pharmazeuti- 
schen Hilfs- und/oder TrSgerstof fen enthaltea 



i* / s V 



(Formel I) 



Rj R S R s — CH — COOR, 

I 

R, 

In der Formel I bedeuten 

R Wasscrstoff oder eine Methylgruppe; 
Ri Wasscrstoff oder eine Methylgruppe; 

Rs Wasserstof f, eine Alkyjgruppe, insbesondere eine Methyl* oder Ethylgruppe, eine Arylgruppe, insbesondere 
eine Phenylgruppe, oder ein Alkalimetall, insbesondere Natrium oder Kalium; 

R3 Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-, eine Methoxy-, eine TrihalogenmethyK insbesondere eine Trifluorme- 
thyl-Gruppe, eine Nitro-, erne Amino- oder eine Alkylamino-Gruppe, insbesondere eine Dimethylamino- oder 
Methylamino-Gruppe; 

R4 eine (— CH 2 )m-Gruppe r eine — CHOH — (— CHj)j-Gruppe, oder eine 

O 

II 

— C— fCHJrGruppe 

mitm = 0—6 und 1 - 0— 5;sowie 

Rs eine (— CHaXj-Gruppe, eine — CHOH — ( — CH 2 )o- i-Gruppe oder eine 



1 



— C-fCHJn-rGruppe 
mitn - 3-6. 

Das erfindungsgemlfie pharmazeutische Praparat, das mindestens einen Wirkstoff der vorstehend wiederge- 
gebenen allgemeinen Formel I und insbesondere der eingangs aufgefahrten speziellen Verbindungen aufweist, 
zeigt eine stark entztindungshemmende Wirksamkeit, die sich insbesondere fQr die Behandlung von chronisch 
entzQndlichen Prozessen und vorzugsweise zur Behandlung von Erkrankungen des rheumatischen Formenkrei- 
ses eignet. 

Diese entzflndungshemmende Wirksamkeit ist auf eine ausgepragte Leukotrien-A^-Hydrolasehemmende 
Aktivitat zurQckzuf Qhrea Diese Uukotrien ^-Hydrolase steuert die Biosynthese des Leukotrien B* aus Leuko- 
trien A4, einem Metabolit der Arachidonsaure. Somit kdnnen insbesondere solche krankhaften Prozesse beson- 
ders wirksam gehemmt werden, die in einem Oberangebot des Leukotriens R* ihre Ursache haben. Hierzu 
gehttren insbesondere Psoriasis und andere Hautkrankheiten, cntztindliche Darmlisionen, insbesondere des 
DQnndarmes, rheumatische Arthritis, Allergien und Asthma. 

Wie festgestellt wurde, bewirken die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Produkte eine ausgepragte 
LTAt-Hydrolasehemmung, wie dies im einzelnen auch anhand der nachfolgend wiedergegebenen Tabelle 1 zu 
entnehmen ist 
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Die erfindungsgemaQen pharmazeutischen Praparate kdnnen enteral, $0 zum Beispiel oral oder rektai, sowie 
parenteral verabreicht werden. Vorteilhaf terweise wird das erfindungsgem&Be pharmazeutische Praparat in der 
Form von Einzeldosen gegeben, wobei die jeweilige Anwendungskonzentration ttblicherweise zwischen 1 mg 
und 500 mg pro Dosis, vorzugsweise zwischen 10 mg und 150 mg pro Dosis, liegt Hierbei kann ein derartiges 
Praparat als Tablette, Dragee, KapseL Suppositorium* Granulat, Ldsung, Emulsion oder Suspension verabreicht 
werden. 

VorteiJhafte AusfQhrungsformen der erfindungsgemaQen Verbindungen sowie der erfuidungsgemaBen Ver- 
fahren sind in den UnteransprOchen angegeben. 

Die Wirksamkeit der erfindungsgemaflen Verbindungen sowie die Herstellung der erfmdungsgemaBen Ver- 
bindungen werden nachfolgend anhand von Ausflihrungsbeispielen naher erlfiutert Die in den Ausf Qhrungsbei- 
spielen angegebenen Schmelzpunkte wurden mit einem Blichi 5 1 0-Schmelzpunktbestimmungsapparat gemes- 
sen und sind nicht korrigiert Die IR-Spektren wurden mil einem Gerat MAT-31 1 -A aufgenommen. 

Zur Bestimmung der LTA4- Hydro lasehemraung und der LTB^Produktion wurden nach Standardmethoden 
isolierte Schwemegranulozyten verwendet 1 x 10* Zellen/ml wurden in Ca 3+ •haltigem Phosphatpuffer suspen- 
diert und in Anwesenheit bzw. Abwesenheit der Testsubstanz mit Arachidonsaure und Calcium- Ionophor A 
23 187 mkubiert Nach fOnf Minuten wurden die von der Arachidonsaure abstammenden Produkte aus dem 
angesauerten Inkubationsmedium extrahiert und mit einem fur die Trennung der 5,1 2-Dihydroxy-eicosatetraen- 
sauren geeigneten Lauf mittel mittels HPLC getrennt (P. Kuhl et aL, Prostaglandins 28, S. 783, 1984) 

Tabellel 

Hemmung der Leukotrien-B4-Bi1dung der erfindungsgemaBen Verbindungen bei einer Konzentration von 

20umol/l 

Verbindung gemaB Beispiel Hemmung (%) 

2 32 

5 49 

6 30 
8 42 

10 70 



Beispiel 1 

5-[4-(3*Phenyipropyl)-2*thienyl>pentansiure 

a) 3-Phenyl- 1 -(3-thienyl)- 1 -propanol 

Zu einer Grignard-Ldsung, hergestellt aus 125 g 2-Phenylethylbromid, 16,4 g Magnesiumspanen und 750 ml 
Tetrahydrofuran, wurde bei 0°C in 1,75 Stunden ewe Ldsung von 60 g Thiophen-3-aldehyd m 300 ml Tetrahy- 
drofuran zugetropft AnschlieBend wurde 1 Stunde unter ROckfluB erhitzt Unter EiskQhlung wurden dann 
200 mi gesattigte Ammoniumchlorid-Ldsung und anschliefiend 500 ml 2N-Salzsaure zugetropft Nach Phasen- 
trennung wurde die Wasserphase zweimal mit je 300 ml Diethyletber extrahiert Die vereinigten organischen 
Phasen wurden mit 400 ml gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung und zweimal mit je 300 ml Wasser 
gewaschen, Qber Magnesiumsulf at getrocknet und eingeengt Der RUckstand wurde durch Saulenchromatogra- 
phie (Kieselgel; Dichlormethan) gereinigt 

Ausbeute:1113g(95%)Ol. 

b) 3-Phenyl-l -(3-thienyl)- 1 -propanon 

Zu einer Mischung aus 1 10 g Pyridiniumchlorochromat 1 1 g Natriumacetat und 800 ml Dichlormethan wurde 
unter RQhren in 15 Minuten eine Ldsung aus 111 g 3*PhenyM-(3-thienyl)~] -propanol in 300 ml Dichlormethan 
zugetropft, wobei die Reaktionstemperatur auf 40°C stieg. Nach einer Stunde RQhren bei 40°C wurde auf 
Raumtemperatur abgekOhlt. Die schwarze Reaktionsmischung wurde durch eine 6 cm hone Kieselgelschicht 
(d - 10 cm) filtrien und das Filtrationsmitte) mit 31 Dichlormethan eluiert Die vereinigten organischen Phasen 
wurden eingeengt und der Rtickstand ohne weitere Reinigung in die nictate Stufe einge&etzt 

Ausbeute:103g(94%)OL 

c) 3-(3-Phenyipropyl>thiophen 

Eine Mischung aus 103 g ungereinigtem 3-Phenyl-l-(3-thienylM-propanon (Beispiel lb)), 75 g Hydrazinhy- 
drat, 1 1 Triethytenglykol und 1 12 g Kabumhydroxid wurde 3 Stunden auf 210°C erhitzt und danach langsam ein 
Gemisch aus Hydrazin und Wasser abdestilliert (1 Stunde). Nach AbkOhlen wurde mit 1 1 Eiswasser hydroiysiert, 
mit Satzsaure angesauert und dreimal mit je 600 ml Diethylether extrahiert Die vereinigten organischen Phasen 
wurden zweimal mit je 500 ml Wasser gewaschen, fiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Der Ruck- 
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stand wurde destilliert 

Ausbeute:74 g(76<ft)Olmit Kpooi mbar - 80-85'G 

d)5-Oxc^4-(3-pheny1pn>py1)-2-^ 

Zu emer Mischung aus 20 g 3^3-Pheirylpropyl)-thiopheii, 15£g Pentandisaure-niethylester-chlorid und 
150 ml 1,2-Dichlorethan wurden in 1,25 Stundcn bei 5-10°C 313 g Zinntetrachlorid zugetropft AnschlieBend 
wurde cine Stunde bei Raumtemperatur gerOhrt Nach Hydrolysieren mit 300 mJ Eiswasser wurden die Phasen 
getrennt und die Wasserphase zweimal mit je 200 ml Dichlormethan extrahiert Die vereinigten organischen 
Phasen wurden zweimal mit je 150 ml gesAttigter Natriumchlorid-LBsung gewaschen, Obcr Natriumsulfat ge- 
trocknet und etngeengt Der Rflckstand wurde durch Sftulenchromatographie (Kieselgel; Diethylether-Petrolet- 
her 20-80) gereinigt 

Ausbeute: 1 1 g (33%) Ol (polarere Komponente). 

e) 5-Oxo>5-[4-(3-pheiiylpropyl>2*thienyl)-pentan5aure 

Ene Mischung aus 10 g 5-Oxo-5^4-(3-phenylpropyl)-2-thienyl>pentansauremethylester f 3,6 g Natriumhydro- 
xid und 120 ml Ethano) wurde 2 Stunden bei 60° C gerOhrt. Nach AbkOhlen wurde das Losungsmittel abdestil- 
liert, der Rflckstand wurde in 300 ml Wasser aufgenommen, rait 1 N-Salzsaure auf pH 5 eingestellt und zweimal 
mit je 200 ml Diethylether extrahiert Die vereinigten Etherphasen wurden rait 150 ml Wasser gewaschen, fiber 
Natriumsulfat getrocknet und eingeengt. Der Rflckstand wurde ohne weitere Reinigung in die nachste Stufe 
eingesetzt 

Ausbeute: 83 g (93%) OL 

f)5-[4-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl>pentansaure 

Analog Beispiei lc) aus: 

8,7 g 5-Oxo-5-{4'(3-phenylpropyl)-2-thienyl]-pentansaure 
5£5 g Hydraztnhydrat 
50 mtTriethyienglykol 
7,7 g Kauumhydroxid 

Reinigung durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Dichlormethan/ Methanol 98/2), 

Ausbeute: 5,4 g (64%) 01 
IR: 1707 cm" 1 - 

Beispiei 2 

6-[4-(3-Phenylpropyl)-2-thienyl}-hexansaure 
a)6-Oxo-6-[4-(3-phenylpropyl)-2-thienyr|-hexansauremethy1ester 
Analog Beispiei Id) aus: 
20 g3-(3-Phenylpropyl)-thtophen (Beispiei 1c)) 

153 g Hexandisaure-methylester-chlorid (hergesteilt nach Archer et at, J. Am. Chem. Soc. 66 (1944^ 1 636) 
150 ml U-Dichlorethan 27,2 g Zinntetrachlorid 

Ausbeute: 8,8 g (26%> Polarere Komponente mit einem Schmelzpunkt von 52°C 
b)6-Oxo-6-[4-(3-phenyIpropyl)-2*thienyl]'hexansaure 

Analog Beispiei 1e) aus: 

83 g 6-Oxo-6^[4^3-phenylpropyl)-2-thienyl]-hexansauremethylester 
3,1 g Natriumhydroxid 
160 ml Ethanol 

Ausbeute:8,2g(97%)Ol 

c)6{4^3-PhenyIpropyl)-2-thienyl}hexans§ure 

Analog Beispiei 1c) aus: 
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8,2 g 6-Oxo-6-[4^3-pbenylpropyO-2- thienyfj-hexansaure 
4,7 g Hydrazmhydrat 
60 ml Triethylenglykol 
7 g KaliumhydroxkJ 

5 Ausbeute:3*g(48%)Ol 
IR: 1708 cm- 1 . 

Beispie) 3 

10 

5{4-(5-Phenylpemyl)-2-thienyl}pentansaure 

a) 5-Phcnyl- 1 -{3-thienyl)- 1 -pentano] 

15 Analog Beispiel 1 a) aus : 

147 g 4-Phenyl'2-bronibutan 
16,7 g Magnesiumsp&nen 
1,051 Tetrahydrofuran 
20 613 g Thiophen-3-aldehyd 

Ausbeute:ll3g(84%)OL 

b) 5-Phenyl-l-(3-thienyl)-l-pentanon 

Analog Beispiel lb) aus: 

108 g 5-PhenyM-(3-thieny!)-l-pentanol 
95 g Pyridiniumchlorochromat 
30 9,5 g Natriumacetat 
1,1 1 Dichlormethan 

Ausbeute:105g(98%)OL 

35 c) 3-(5-Phenylpenty1)-thiophen 

Analog Beispiel lc)aus: 

160 g 5- Phenyl-! -<3-thienyl)-l -pentanol 
40 1 24 g Hydrazinhydrat 
800 ml Triethylenglykol 
147 g Kaltumhydroxid 

Ausbeute:ll4g(75%)Ol,Kpoj04nibii = 118°C 

45 

d)5-Oxo-5-[4-(5-phenylpentyl)-2-thienyl]-pentansaureethylester 

Analog Beispie] Id) aus: 

50 20 g 3-(5- Phenylpentyl)-th iopben 

15,5 g Pentandisaure-ethylester-chlorid 
150 ml 1,2-Dichlorethan 
27,2 gZmntetrachlorid 

55 Ausbeute : 73 g (24%) Ol (potarere Komponente) 

e)5-Oxo-5-[4-(5-phenyJpentyl>2-thienyl]-pentansaure 

Analog Beispiel 1e) aus: 

60 

7,9 g 5-Oxo-5-{4-(5-phenylpentyl)-2-thienyl]-pentansaureeihylester 

140mlEthanot 

2,5 g Natriumhydroxid 

65 Ausbeute:63 g(94%)Ol. 
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0 5-[4-(5-PhenyIpentyf)-2- thienyl]-pen tans&ure 

Analog Beispiel 1 c) aus: 

63 g 5-Oxo-5{4^5~phenylpenty1)-2-thKnyI]-pcntan5aure 
3 g Hydrazinhydrat 
50 ml Triethylenglykol 
5,6 g Kaliumhydroxid 

Ausbeute: 1,5 g(23%)Ol 
Hfc 1707 cm- 1 . 

Beispiel 4 

6- [4-(5-PhenyIpemylV2-thienyI]-hexan$aure 
a)6^o-6^4-(5-phcnyLpentyl)-2-thicn^]-hcxansaureracthy!ester 

Analog Beispiel Id) aus: 

15 g 3-(5-Phenylpenty1)-thiophen (Beispiel 3c)) 
1 \fi g Hexandisaure-methylester-chlortd 
100 ml 1,2-Dichlorethan 
20,4 gZinntetrachlorid 

Ausbeute: 8 g (33%) Ol (polarere Komponente). 

b) 6-Oxo-6-[4-(5-phenylpentyI)-2-thieny]]-hexansflure 

Analog Beispiel le) aus: 

8 g 6-Oxo-6-[4-(5-phenyipentyl)-2-thienyl]-hexansauremethylester 

160 ml Ethanol 

2,6 g Natriumbydroxid 

Ausbeute: 7,5 g (97%) 6l 

c)6-[4-(5- Phenyl pentyl)-2-tliienyl]-hexans&ure 

Analog Beispiel 1c) aus: 

7.5 g 6-Oxo-6-{4-(5-phenylpentyl>-2-thienyl]-hexans3ure 

4.6 ml Hydrazinhydrat 
60 ml Triethylenglykol 
6,8 g Kalhimhydroxid 

Ausbeute: 33 g (46%) OL 
IR: 1707 cm- 1 . 

Beispiel 5 

7- {4-(5-PhenyIpentyl)-2-thienyl]-heptansaure 
a)7-Oxo-7-[4-(5-phenylpentyI)-2-thienyf|-heptansaureethylester 

Analog Beispiel Id) aus: 
15 g 3-(5-Phenylpenty1)-thiophen 

1 5 g Hepiandisaure-ethylester^chlorid (hergestellt nach Wilds et al, J. Am. Chem. Soc. 70 ( 1 948), 2427) 
100 ml U-Dichlorethan 
203 g Zinntetrachlorid 

Ausbeute: 9,9 g (38%) Ol (polarere Komponente} 

b)7-Oxo-7-(4'(5-phenylpentyl)-2-thienyq-heptansaure 

Analog Beispiel le) aus: 
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9,8 g 7-Oxo-7-[4-(5-pheny]pentyl)-2*thienyl]-heptansaurecthyJester 
lOOmlEthanol 

3.3 g Natriumhydroxid 

Ausbeutc: 6,8 g (75%) OL 

c)7-[4-(5-PhenylpentyI)-2-thieny!]-heptansaurc 

Analog Beispiel 1c) aus: 

6,7 g 7-Oxo-7-[4-(5-phenytpenty])-2-thieny]}-heptansfture 

3.4 ml Hydrazinhydrat 
60 ml Tricthylenglykol 
5 g Kaliumhydroxid 

Ausbcutc:43g(75%)OL 
IR:1707cro-t 

Beispiel 6 

7-Oxo-7-{4-(3-oxo-3-phenyl-propyl)-2-thienyl]-heptansaure 

a) 1 -Phenyl -3-(3-thieny I)- 1-propanon 

Eine Mischung aus 54 g 2-Ben2oyl-3-(3*thienyl)-propioiisaureethylester, hergestellt durch Alkylierung von 
Benzoylessig-saureethylester mit 3-Chlormethyl-thiophen, Kpaistorr - 145° C und 225 g 5%iger Natronlauge 
wurde 48 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 10 ml 6N-Natronlauge wurde 24 Stunden bei 
RuckfluBtemperatur geruhrt Nach AbkQhlen wurde mit Salzsaure angesauert und zweimal mit je 400 ml 
Dichlormethan extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 200 ml Wasser gewaschen, Qber 
Natriumsulfat getrocknet, eingeengt und der Rilckstand destilliert 

Ausbeute:31 g (76%) 61, Kpooi mbir = 120°C 

b)7-Oxo*7^4^3-oxo-3-phenyl-propyi)-2-thienyl]-heptansaureethylester 

Zu einer Mischung aus 363 g Altiminiumtrichlorid und 80 ml 1,2-Dichlorethan wurde bei 10°C m 30 Minuten 
eine Losung von 273 g Heptandisaure-ethylester-chlorid in 80 ml 1,2-Dichlorethan zugetropft AnschheBend 
wurde eine Mischung aus 26 g 1-Phenyl-3-(3<thienyi)-t-propanon und 80 ml 1,2-Dichlorethan in 1 Stunde bei 
MFC zugetropft 

Nach zweistundigem Rilhren bet 25° C wurde die Reaktionsmischung auf 500 ml Eiswasser gegeben, die 
Phasen wurden getrenni und die Wasserphase wurde zweimal mit je 200 ml Dichlormethan extrahiert Die 
vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit je 150 ml Wasser gewaschen, Qber Natriumsulfat getrock- 
net und eingeengt Der Ruckstand wurde durch Sflulenchromatographie (KJeselgel; Diethylether/PetTolether 
50/50) gereinigt 

Ausbeute: 12 g (25%) (polar ere Komponente). Kristalle mit einem SchmeJzpunkt von 66— 68° C 

c)7-Oxo-7-[4-(3'Oxo-3-phenyl-propyl)-2-thienyl>hepUnsaure 

Analog Beispiel le) aus: 

12 g 7-Oxo-7-[4-(3-oxo-3-phenyl-propyl)-2- thienyl]-heptansaureethylester 
3,6 g Natriumhydroxid 
200 ml Ethano! 

Reinigung durch Umkristallisation aus Essigsaureethylester unter Verwendung von Aktivkohle. 

Ausbeute: 6,8 g(67%). WeiBe Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 128— 129° C 
IR(in KBr): 1658, 1682, 1709 cm" 1 . 

Beispiel 7 

7-Hydroxy-7-[4-<3-hydroxy*3'phenyl-propyl>2-thienyl>heptansaure 

Zu einer Losung von 0,73 g 7-Oxo-7-[4-(3-oxo-3-phenylpropyl)-2-thienyl>heptansaure (Beispiel 6) in 10 ml 
Tetrahydrofuran wurde eine Lttsung von 80 mg Natriumborhydrid in <&5 ml Wasser hinzugefugt Nach 16 
Stunden bei Raumtemperatur wurde nochmals eine Ldsung von 160mg Natriumborhydrid in 03 ml Wasser 
hinzugefOgt und weitere 23 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde im Vakuum eingeengt 
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und der Rflckstand in 50 ml Wawer geldst Nach Ansauern mit verdttnnter Salzsdurc wurdc dreimal mh je 50 ml 
Dichlonnethan extrahiert, die vereinigten organischen Phascn wtirden eingccngt und der RQcfcstand wurde 
durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Dichiorraethan/Methanol 95/5) gercinigt 

Ausbeute: <V56g (75%) OL 
1R: 1708 cm- 1 . 

Beispiel 8 

7{4^3-Phenyl-propyl)-2-thienyl]-heptan$aure 

Analog Beispiel tc) aus: 

&J g 7-Oxo-7-[4-(3-oxO'3'phenyi-propyl)-2-thienyI]-heptansaure (Beispiel 6) 
4j6 g Hydrazinhydrat 
60 mlTrietfaylenglykol 
6,75 g Kaliumhydroxtd 

Ausbeute: 5 g (62%) Ol 
IR: 1707 cm- 1 . 

Beispiel 9 
7-{4-Phenyt-2- thienyl)- heptansSure 
a) 7 -Oxo- 7-(4 -ph en yl -2- thienyl)-hcptansauree thyl este r 

Analog Beispiel Id) aus: 

1439 g 3-Phenylthiophen (faergestelit nach Tamao et at, Tetrahedron 38 (1982), 3347 -3354) 
19,21 gHeptandis&ure-ethylester-chlorid 
150mlDichlorethan 
29,07 gZinntetrachlorid 

Das Zinntetrachlorid wurde bei — 5°C zugetropft. Reinigung durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Hexan/ 
Essigsaureethytester 9/ 1 > 

Ausbeute: 12,4 g (40,4%) OL 

b) 7-(4-Pheny 1-2- thienyl)-heptansaure 

Analog Beispiel lc)aus: 

12,4 g 7-Oxo-7-(4-phenyl-2>thienyl)-heptansflureethylester 
5,63 g Hydrazinhydrat 
8,4 g Kaliumhydroxid 
100 ml Triethylenglykol 

Reinigung durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Hexan/Essigsaureethylester 9/1). Der Rflckstand wurde 
zweimal aus Toluol umkristallisiert 

Ausbeute: 6,2 g (573%} WeiBliche Kristalte mit einem Schmelzpunkt von 98° C 
IR(KBr):1697cm- 1 . 

Beispiel 10 
7-(4-Benzyl-2-thienyl)-heptansaure 
a) 7-Oxo-7-(4-benzyl-2'thienyl)-heptansaureethylester 

Analog Beispiel Id) aus: 

15,41 g 3-Benzylthiophen 

18^28 g Heptandisaure-etbylester-chlorid 

100 ml Dichlorethan 

27,69 g Zinntetrachlorid 

Das Zinntetrachlorid wurde bei — 5°C zugetropft Reinigung durch Flashsaulenchromatographie (Kieselgel 
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30—60 nm; Hexan/EssigsSureethylester 9/1X 
Ausbeute: 1 1 A g (37,6%) Ol (polarere Komponente) 

b) 7-(4-Benzyi-2- thienyl)-hep tansaure 

Analog Beispiel 1 c) aus: 

1 1,4 g 7-Oxo-7-(4*benzy1-2-thjenyl)-himtansa^reethylester 
435 g Hydrazinhydrat 
7,4 g Kaliumhydroxid 
lOOmlTricthylcnglykol 

Reinigung durch Saulenchromatographie (Kieselgel; Dichtormethan). 

Ausbeute: 8,95 g (89,8%) gelbliche Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 39° C 
IR(KBr): 1708 cm- 1 . 

PatentansprOche 

1. [4-(co- Aryldkyf^-thienyQalkansllureri, ihre Salze und/oder ihre Derivate der allgemeinen Formel 1 



Ri y s \ 



(Formel I) 



R R $ — CH — COOR, 

R. 

worin 

R Wasserstof f oder eine Methylgruppe; 
Ri Wasserstof f oder eine Methylgruppe; 

R2 Wasserstoff, eine Alkyigruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethylgruppe, erne Arylgruppe, insbeson- 
dere eine Phenylgruppe, oder ein Alkalimetall, insbesondere Natrium oder Kalium; 
R3 Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-, eine Methoxy-, eine Trihalogenmethyl-, insbesondere eine Tri- 
fluormethyl-Gruppe, eine Nitro-, eine Amino- oder eine Alkylamino-Gruppe, insbesondere eine Dimethyla- 
mino- oder Methylaminogruppe; 

R4 eine (-CH 2 )ni-Gnippc, eme -CHOH-(-CH 2 )i-Gruppe oder eine 

O 

II 

— C— (CH^i-Gruppe 

mitm « 0— 6undl - 0— 5;sowie 

Rs eine (-CH 2 )b-Gruppe. cine -CHOH -(-CH 2 )b_cGruppe oder eine 

O 
D 

— C -f C Ht)« . rGruppe 
mit n = 3— 6 bedeuten. 

Z Alkansaure nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB Ri und Rj jeweils Wasserstoff sind und daB R4 
und Rsdie Bedeutung (— CH 2 )m bzw. (- CH 2 h oder 

— C-^CH,), bzw. —CHCH^-, 

II I! 
o o 

mitm - 0— 6,n « 3— 6 und I - 0— Shaben. 

3. Alkansaure nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzetchnet, daB die Alkansaure eine Pentan-, Hexan-, 
Heptan- oder Octansaure ist 

4. Alkansaurederivat nach einem der vorangehenden AnsprQche, dadurch gekennzeichnet, daB es ein 
AlkansSureester, insbesondere ein Methyl-, Ethyl-, Isopropyl- oder Benzyiester, ist 

5. Verfahren zur Hersteilung der Alkansaure nach einem der vorangehenden Ansprflche, dadurch gekenn- 
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zeichnet, 

a) dafl man eine Phenyl-Alkyhhiophen-Verbindung dcr allgemeinen Formel II 



»3 D X S 



{Formel II) 



worm 

R Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 

Ri eine (— CH 2 ) n ,-Gruppe i eine -CHOH-(-CH 2 )i-Gruppe oder eine 

— C— (CHj)rGruppe 
II 

O 

mitm m 0—6 undl *> 0— 5;sowie 

R3 Wasserstoff, Halogen, eine Hydroxy-, eine Methoxy*, eine Trihalogenmethyl-, insbesondere eine 
Trifluormethyl-Gruppe, eine Nitro-, eine Amino- oder eine Alkylamino-Gruppe, insbesondere eine 
Dimethylammo- oder Methylamino-Gruppe bedeuten 

in einer Friedel-Crafts-Reaktion mit einem Saurechlorid der allgemeinen Formel III 

O 

II 

C — Rj— CH — COOR2 (Fbrmel III) 
CI R, 
acyliert, worin 

Rj Wasserstoff oder eine Methylgruppe; 

R2 Wasserstoff, eine Alkylgruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethylgruppe, oder eine Arylgruppe, 

insbesondere eine Phenylgruppe; und 

R5 eme(-CH 2 )h-i-Gruppe mit n - 3-6 bedeuten, 

b) und dafl man den entstandenen Ester der Formel IV 



(Formel IV) 



C — R 3 — CH — COOR3 

II I 
O R, 

zur entsprechenden Alkansaure hydrolysiert, wobei in der Formel IV R, Rj, R 2 , Rj, R* und Ra die in den 
Formem U und III angegebenen Bedeutungen haben. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafl man den Alkans&ureester der Formel IV oder 
die hieraus hergestellte Alkansaure derart reduziert, dafl die in 2-Stellung am Thtophenring befindliche 
Carbonylgruppe in eine CH2-Gruppe umgewandelt wird. 

7. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dafl man eine Reduktion nach Wolff- Kishner oder 
Huang-Minion mit HydrazindurchfQhrL 

& Verfahren nach einem der Anspruche 5 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB man die Alkansaure verestert 
oder aus der Alkansaure durch Zugabe einer Alkalilauge das entsprechende Salz herstelit 

9. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dafl man den Alkansaureester der Formel IV oder 
die hieraus hergestellte Alkansaure mit Natriumborhydrid derart reduziert, dafl die in 2-Stellung am 
Thiophenring befindliche Carbonylgruppe in eine CHOH-Gruppe umgewandelt wird. 

1 0. Pharmazeutisches Praparat, dadurch gekennzeichnet, dafl es als pharmazeutischen Wir kstoff mindestens 
eine Verbindung der Formel 1 



Rj d S 



(Formel I) 

R - Rj— CH — COOR, 
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neben ablichen pharmazeutischen Hilfs- und/oder Trtgerstoffen enth&lt, worin 
R Wasscrstoff oder cine Methylgruppe; 
Ri Wasscrstoff oder eine Methylgruppe; 

Rz Wasscrstoff, eine AJkylgruppe, insbesondere eine Methyl- oder Ethytgruppe, eine Arylgruppe, insbeson- 
dere eine Phenyigruppe, oder ein AlkalimetaJl, insbesondere Natrium oder Kalium; 
Ri Wasscrstoff, Halogen, eine Hydroxy-, eine Methoxy-, eine TrihaJogenmethyl-, insbesondere eine Tri- 
fluorrncthyi-Gruppe, eine Nitro-, eine Amino- oder eine AJkylamino-Gruppe, insbesondere eine Dimethyia- 
mino- oder Methylamino-Gruppe; 

R4 eine (-CH^-Gruppe, eine - CHO H - ( - CH 2 )r Gruppe oder eine 

O 

II 

— C— (CHj)i-Gruppc 

mitm - 0-6 und 1 - 0-5; sowie eine (-CH 2 )n-Gruppe, eine — CHOH-(-CH 2 )n-i-Gruppe oder eine 

O 

II 

-C-fC^Jn- ,-Gruppc 
mitn - 3— 6bedeuten. 

1 1. Pharmazeutisches Prtparat nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, daB es die mindestens eine 
Verbindung der Formel I in einer Konzentration zwischen 1 mg und 500 mg, vorzugsweise in einer Konzen- 
tration zwischen 10 mg und 150 mg, pro Dosis aufweist. 

1Z Verwendungdes pharmazeutischen Praparates nach Anspruch 10 oder 1 1 ais Hemmer der LTB4-Biosyn- 
these durch Inhibition der LTA4-Hydro!ase bei alien Erkrankungen, an denen das Leukotrien B4 beteiligt ist 

13. Verwendungdes pharmazeutischen Produktes nach Anspruch 10 oder 1 1 zur Behandlung von entzflndli- 
chen Hauterkrankungen oder Hautreizungen, insbesondere von Ekzemen, Psoriasis und/oder Aknea 

14. Verwendungdes pharmazeutischen Praparates nach Anspruch 10 oder 1 1 zur Behandlung von Arthritis. 

15, Verwendung des pharmazeutischen Praparates nach Anspruch 10 oder 1 1 zur Behandlung von Asthma 
oder Rhinitis. 

16, Verwendung des pharmazeutischen Praparates nach Anspruch 10 oder 1 1 zur Behandlung von entzflnd- 
lichen Darmerkrankungen. 
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